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作为研究细胞死亡信号通路的模型。受体相互作用蛋白 1 (RIP1) 是已知的同时在细





TNF 诱导细胞死亡的信号通路图，我们利用是否依赖 caspase 来区细胞凋亡与细胞
程序性坏死，在不同的成纤维细胞中用 TNF 诱导细胞死亡，并鉴定是否需要 RIP1
或者 RIP3。我们发现尽管 RIP1 和 RIP3 都参与 TNF 诱导的成纤维细胞的死亡过
程，但 RIP1 和 RIP3 在不同的原代或永生化的成纤维细胞中的作用却不完全一
致。除了存在 RIP1 依赖的细胞凋亡和 RIP3 依赖的细胞程序性坏死，RIP1 非依赖
的细胞凋亡和 RIP3 非依赖的细胞程序性坏死同样存在。RIP1 非依赖的细胞凋亡是





本论文发现了 RIP3 和 RIP1 非依赖的细胞程序性死亡，阐明了在 TNF 诱导的




















Tumor necrosis factor-α (TNF) can trigger apoptosis or necrosis in different cells, 
therefore is widely used to study the signaling pathways of cell death. While receptor-
interacting protein 1 (RIP1) participates in both apoptosis and necrosis, our recent studies 
have shown that RIP3 is essential for TNF-induced necroptosis but has no role in TNF-
induced apoptosis. 
Although the traditional classification of cell death is very useful in understanding 
and studying different types of cell death, it is clear now that both apoptosis and necrosis 
are executed by more than one single mechanism. To obtain an overall picture of the 
pathways that mediate TNF-induced cell death signaling, we need to know the caspase 
dependence of the cell death occurring in these cell lines under different conditions, and 
the dependence of RIP1 and/or RIP3 in these cell death pathways. Here we showthat 
although RIP1 and RIP3 participate in TNF-induced cell death of fibroblasts, the role of 
RIP1 and RIP3 in different primary or immortalized fibroblasts is not identical. In 
addition to RIP1-dependent apoptosis and RIP3-dependent necroptosis, RIP1-
independent apoptosis and RIP3-independent necroptosis can also be observed.RIP1-
independent apoptosis is a predominant death pathway in an immortalized MEF line, and 
RIP1- and RIP3-independent necroptosis can be detected in a number of cell lines. 
Although autophagy has been found to be associated with necroptosis, we determined 
that it is not required for TNF-induced necroptotic cell death. Thus, TNF can signal 
multiplepathwaysto induce apoptosis or necroptosis, and the predominant death pathway 
in different cells can be significantly diverse. 
We have revealed that TNF-induced RIP3- and RIP1-dependent and independent 
cell death pathways in different types of fibroblasts. Our research has shed new light on 
the current understanding about TNF-induced cell death and helped to further reveal the 
details of molecular mechanisms of apoptosis and necroptosis. 
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非常重要的作用。凋亡细胞的主要特征有： (1) 细胞质皱缩，体积变小；(2) 染色
质凝集，细胞核固缩； (3) 核酸内切酶被活化，染色质 DNA 被切割成核小体大小 





研究表明，还有一些细胞死亡是 caspase 非依赖性的，即细胞坏死。 
早期科学界认为细胞坏死是一类由化学因素  (例如强酸、强碱、有毒物质
等) 、物理因素 (例如高温、辐射等) 或生物因素 (例如缺氧、病原体感染等) 等环境
因素引起的细胞死亡现象，属于被动性细胞死亡。细胞坏死在炎症反应等病理和生
理过程中发挥着重要作用。坏死细胞的主要特征有： (1) 细胞质以及溶酶体、线粒
体、内质网等细胞器肿胀崩解； (2) 细胞空泡化； (3) 嗜碱性核蛋白的降解，细胞
质呈现强嗜酸性，细胞微细结构消失； (4) 细胞核固缩或断裂，染色质 DNA 降
解； (5) 细胞膜通透性增加，细胞内水泡不断增大，细胞结构完全消失，细胞肿胀

















于对死亡受体 Fas(CD95)[1]引起的人 T 淋巴细胞的坏死及 TNF[2]诱导的小鼠胚胎层





目前，研究最多的细胞凋亡信号主要是由死亡受体 (death receptor) 启动并介
导。死亡受体能够募集死亡效应物 (death effector) ，后者能够激活天冬氨酸特异的
半胱氨酸蛋白酶-8 (caspase-8) 的自激活。活化后的 caspase-8 可以通过两种途径来
执行促进细胞凋亡的功能： (1) 线粒体依赖型途径，即 caspase-8 激活线粒体上 Bcl-
2 (B-cell lymphoma/leukemia-2) 家族的促凋亡蛋白，如 Bak (Bcl-2 homologous 
antagonist / killer) 和 Bax (Bcl-2 assaciated X protein) ，导致线粒体膜电势的丧失以
及膜通透性的增加，从而释放大量的细胞色素 c (cytochrome c) 到胞质中，细胞色
素 c 随后与凋亡酶激活因子-1 (apoptotic protease activating factor-1，Apaf-1) 等形成
凋亡复合体，后者进而激活 caspase-9，并最终导致凋亡效应物 caspase-3 的活化，
引起细胞凋亡； (2) 线粒体非依赖型途径，即活化的 caspase-8 直接激活下游的
caspase 家族分子，引发 caspase 的级联簇反应，直至信号传递至效应蛋白 caspase-
3，最后导致细胞凋亡[6]。 
这种经典的细胞凋亡途径都需要 caspase 蛋白的参与。 
1.1.2.2 程序性坏死 (necroptosis) 的机制 
目前，对于程序性死亡机理的研究大多来自于对TNF诱导的细胞死亡系统的研
































图 1.1 TNF 引发的细胞内信号通路 
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